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To date,no findings havebeen reported on the relationships of earlyweaning to
body weight gain,jaw bone size,and changes in type X collagen expression in the hyper-
trophic cell zone,which is mplicated in heossification of mandibular condylar carti-
lage.
It is possible thatthe timing of weaning affects no  only jawbone size but also man-
dibular condylar cartilage cells,which,inturn,influences the ossification proces .Here
we measured bo yweight and jaw bone size ofmice weaned atifferent ages.
We also examined themorphological changeof the mandibular condylar cartilage,
with an emphasis on type X collagen,a hypertrophic cartilage ell marker.Mouse pups
which were kept with their dams and underwent natural weaning(control group)were
compared with those which were force-weaned at postnatal day 14(P14 group),18(P18
group),and 23(P23 group).In the forced-weaned groups,pups fed on their lactating
dams until the weaning date.The dams were fed aliquid d et while k pt with their off-
spring.Pups were separated fromtheir dams on the weaning date and allowed to con-
sume solid feed and water adlibitum.Body weight,food intake,maxillary and man-
dibular widths,dental arch dimensions,and mandibular height were measured in all
the groups.specimens stainedwith hematoxylin and eosin were examined to measure
lamellae thickness in themandibular condylar cartilage.Immunofluorescence was per-
formed to examine thdistribution of type X collagen in the cartilage.Our assessment
revealed th  following:
1.The early weaning(P14)group showed arly weight gain.However,no differ-
ences inbodyweight wereseen between thegroups on postnatal day 38.
2.Food intake on postnatal day 38was harrower in the P14 group than in the con-
trols.
3.The maxillary width was lightly narrower and the anterior archof the mandible
was longer on postnatal day 23 in the P14 group than in the controls.However,on
postnatal day 38,these jaw bone dimensions weregenerally smaller in the P14
group than in the controls.
4.Immunohistochemical stain ng for type Xcollagen in the hypertrophic cell zone
in the cartilage was weaker inthe P14 group than in the controls.
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Taken together,early weaningaffected th  growth of the jowbone with the cartilage
ossification delayed.These may be partly because type X collagen expression of the hy-
pertrophic cell zone of condylar cartilage was weak,and delayed in the arly weaning
group.




























実験動物 には,生 後3週 齢のICR系雌,雄 性
マウス(日 本クレア社)を 各5頭 ずつペアリング
させて生 じた生後14日～38日齢の仔 マウス85匹
を用いた。通常通り母マウスとともに飼育 した群
と,断 乳時期を変 えて飼育 した群に分けた。離乳
時期は生後2～3週 頃に相当 し,徐々に固形飼料






間を推奨 してい る1)。一方,早 く親 と同 じよ うな
食事に移行 させたいか らか,4か 月までに開始 し






離乳食,あ るいは離乳の進め方が早す ぎて早 く断
乳するとその後の摂食機能発達が遅れ ると述べて
いる。またモルモッ トを用いた咀嚼機能発達に関









範囲が小 さいこと5)や飼料形状 と栄養量に関 して,







後14日目まで固形飼料 と水 を自由摂取 させ,15
日～22日の間は,仔 マウスに固形飼料 を摂取 さ
せないために,1.5Cal/mlに調整 した液体飼料 と
した。仔マ ウスは母乳 と液体飼料のみを与 え,23
日目か ら母マウスと分離して水および固形飼料を




規則 を遵守 し,動物実験委員会の承認を受 けた。
2.体重および食餌摂取量測定
体 重計 測 は,生 後14,18,23,25,28,31,
38日目の午前8時 に電子天秤GR-120((株)エー・
アン ドデイ社)を 用いて計測 した。
食餌摂取量の測定は,まず食餌摂取量直前の時




除 して1頭 あたりの捕食量平均値を算出 した。測
定は生後21,23,25,28,31,38日目とした。
3.顎 骨の計測
顎骨計測は,各 群 の生後23,38日目の各 日齢
のマウスをジエチルエーテルによる麻酔下に頸椎
脱臼後,断 頭 して下顎骨を摘出 し周囲軟組織を除
去 してデ ジタル ノギスSR44(Mitutoyo社)を
用いて計測 した。計測項 目を図2に 示す。
されていることから,断乳が早すぎる場合 を生後
14日目と設定 した。 また断乳の時期は通常に近
いものの,固 形食摂取の練習 をさせず,母 乳摂取















後14日目まで固形飼料 と水 を自由摂取 させ,15











切片 を通法に従 って脱パ ラフィンした後にPBs










計測の終 了 した顎骨 を,4℃4%パ ラホル ムア
ル デ ヒ ドにて24時間浸 漬 固定 した。 リン酸緩 衝
生理食塩 水 で洗浄 後,4℃4%EDTA(pH7.0)で
14日間脱灰 した。通 法 に よ りパ ラフ ィン包 埋 し,
下 顎 頭頂 点 の前 後0.5mmの範 囲 か ら5μmで,
下顎頭前頭 断の連続切 片 を ミク ロ トームで作 製 し
た。下顎頭組織 像の観 察 と して,作 製 した組織 切
片 にヘ マ トキ シ リン-エ オ ジ ン染色(H-E染 色)
を行 い,光 学顕微 鏡 にて観 察 し,撮 影 した画像 を
以下 の計測 に用 い た。Saburiら15)とshibataら16)
に準 じ,下 顎 頭 を構成す る線維層,増 殖層,成 熟
層 および細胞肥 大層(以 下 肥大層)そ れ ぞれ の厚







顕 微鏡 にて観察 した。
5.統 計 処 理
対照群 とP14,P18およびP23との比 較統 計の
有 意 差 検 定 はUnpaired student's t-testと















P23に比較 して も小 さかった。P18はいずれの計




激 に増加 していた。P23は対照群 と同様 になだ ら
かな増加傾向 を示 した。いずれの群 も38日目に












を図5に 示 した。生後23日目の上顎骨 では,対
照群に比べてP14は歯列後方の長 さが有意に小さ

















マ ウスの歯 の萌出は生後10日頃で,固 形飼料
の摂取はその頃から可能 とも考えられたが,離 乳
時期は生後2～3週 間で徐々に進むことか ら,生
後14日未満での母 マウス との分離 は困難と判断
し,本研究では最 も早 く断乳して固形飼料を開始
す る時期 を生後14日目とした。図3に 示す よう
下顎後方の幅が小 さく,歯列前方および後方の長




は,対 照群 に比べ有意に大 きかった。P23は対照
群に比べ下顎後方の幅が小 さかったが,下 顎前方






細胞が配列 しその数を増 している増殖層,一 つ一
つの細胞が大 きくなっている成熟層,お よびさら
に細胞が大きさを増 して核 も大 きくなっている肥
大層が区別 して観察 された(図6,7)。
4.下顎頭軟骨細胞層の厚さ
下顎頭軟骨細胞層の厚 さを計測 した結果,離 乳
時期の違いによって厚 みに差が見 られた。生後
23日目では,P14は対照群に比較 して増殖層の厚
さが大 きかったが,肥 大層ではわずかに小 さかっ















う報告21)がある。また,離 乳期 ラッ トの非経口栄
養摂取による顎骨成長への影響に関する研究では,
に断乳時期を早めたP14の体重は,対 照群よりも
計測期間を通 して常 に重 く,生 後18日か ら23日












で きない場合には,上 下顎骨の幅や長 さあるいは





大化 して変性 し,そ の肥大化 した細胞の周囲の基
質 に石灰化が始 まる。図6,7の 通 り,本研究で
のマウス下顎頭軟骨のH-E染色像 をみ ると,23
日目のH-E染色像では,対 照群やP18あるいは




いた。各細胞 層の厚み をみると,生 後38日目で
は図9の 通 り対照群 とP14の線維層は比較的厚 く
なっていたが,断 乳が遅 く母乳のみの期間が長い






えられた。 また図8の 通 り生後23日目の増殖層
はP14において特に厚 く,肥大層はP23で薄かっ





















列前方の長 さは有意に大 きいものの,そ の他の計
測結果ではぼほ同様な大きさであった。P14の顎
骨の高 さは,早 期に固形飼料に移行 したことが機
械的刺激 となったのか,P23よりも大きいものの,
















いる。モルモ ッ トを用いた研究4)でも,咀 嚼 リズ






に関連 してい ると推察 され る。生後38日目の顎
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えるともしており,徐 々に固形食 を摂取す るため
の十分な時間が必要であることを意味 し,いたず
らに離乳あるいは断乳 を遅 らせることを推奨 して
いるものではない。











P14では,対 照群 に比べ体重増加 が早かったが,
38日目では差がなかった。





Knudson,W.:Expression of superficial zone
protein in mandibular condyle cartilage.Os-
teoarthritis Cartilage 14;807-813 2006.
shibukawa,Y,YOung,B.,Wu,C.,Yamada,s.,
Long,F,Pacifici,M.and koyama,E.:Tem-
poromandibular joint hedgehog signaling.Dev
Dyn.236;426-434 2007.
Reynaldo,M.,Aryeh,D.s.and Dirk,G.s.:
Eaary nutrition and later adiposity.J.Nutr.
131;874S-880s 2001.
塚 田 久 江,三 浦 克 久,城 戸 照 彦,佐 伯 和 子,川
島 ひ ろ 子,伊 川 あ け み,西 正 美,森 河 裕 子,
西 条 旨 子,中 西 由 美 子,由 田 克 士,中 川 秀 昭:
乳 幼 児 期 肥 満 と成 人 期 肥 満 と の 関 連 － 石 川 県 に




teristic of mastication i the anodontic mouse.
J.Dent.Res.81;594-597 2002.
久 保 田 悠,大 岡 貴 史,拝 野 俊 之,馬 谷 原 光 織,
弘 中 祥 司,向 井 美 恵:離 乳 期 ラ ッ トに お け る 胃
瘻 か ら の 栄 養 摂 取 が 顎 骨 の 成 長 に 与 え る 影 響.
障 歯 誌31;51-58 2010.
吉 田 教 明:成 長 期 に お け る 咀 嚼 機 能 の 発 達 と 学
習 の メ カ ニ ズ ム 解 明 に 向 け た 実 験 的 ア プ ロ ー チ
に つ い て.顎 機能 誌13;2-10 2006.
吉 田 礼 子:液 状 飼 料 飼 育 マ ウ ス の 咀 嚼 筋 筋 線 維
の 分 化 と 発 達 に 関 す る 研 究.日 矯 歯 誌54;
52-63.
WHO:10 facts on breastfeeding.http://
www.who.int/features/factsfiles/breastfeeding/
facts/en/index.html
著 者へ の連 絡 先:山 内旬 美,(〒963-8611)郡山市 富 田 町字
三 角 堂31-1奥 羽 大 学 歯 学 部成 長 発 育 歯 学 講 座 小 児 歯 科
学 分野
Reprint requests:Hiromi YAMAUCHI,Division f
Pediatric Dentistry,Department of OralGrowth and




瀧 上 啓 志:飼 料 の 形 状,栄 養 量 が ラ ッ ト咀 嚼 器
官 の 成 長 や 発 達 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て の 検 討.
滋 賀 医 大 誌17;29-41 2002.
Luder,H.U.,Leblond,C.P.and von der Mark,
k.:Cellular stages in cartilage formation as
revealed by morphometry,radioautography
and type Ⅱ collagen immunostaining of the
mandibular condyle from weanling rats.
Am.J.Anat.182;197-214 1988.
Wadhwa,s.and kapila,S.:TMJ disorders:
Future innovations indiagnostics and thera-
peutics.J.Dent.Educ.72;930-947 2008.
島 田 真 弓:発 生 ・成 長 時 の マ ウ ス 下 顎 骨 関 節 頭
軟 骨 に お け る25kDa熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質(Hsp25)
の 局 在 と そ の 役 割.金 沢 大 十 全 医 会 誌111;
256-266 2002.
木 村 晃 大:マ ウ ス 下 顎 骨 形 成 期 の 骨 形 成 細 胞 に
お け る 基 質 タ ン パ ク の 産 生 と そ の 遺 伝 子 発 現.
歯 科 学 報103;335-345 2003.
清 水 麻 理 子:マ ウ ス に お け る 形 成 期 下 顎 角 部 の
組 織 学 的 並 び に 免 疫 組 織 化 学 的 観 察.J.Hard
Tissue Biology14;346-350 2005.
蘆 田 貴 司:成 長 期 ラ ッ ト下 顎 頭 軟 骨 に お け るI,
Ⅱ お よ びX型 コ ラ ー ゲ ン の 免 疫 組 織 化 学 的 研 究.
歯 基 礎 誌38;80-88 1996.
Ali,A.M.and sharawy,M.:An immunohisto-
chemical study of the effects ofsurgical induc-
tion of anterior disc displacement inthe rabbit
craniomandibular joint on type I and type Ⅱ
collagend.Arch.Oral Bio .40;473-480 1995.
Chen,J.,Gupta,T.,Barasz,J.A.,kalajzic,Z.,
Yeh,W.C.,Drissi,H.,Hand,A.R.and Wadh-
wa,s.:Analysis of microarchitectural ch ng-




no,T.:The fate of hypertrophic chondrocytes




lagen types Ⅱ and X,and enzyme-histochem-
istry of alkaline phosphatase in the developing
